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MTnT.nnAP.c;TTT.Afi PARA T.A T.TRERAC TON PROLO NGADA DF, FARMACOS . 

La presents invencion se relaciona con un nuevo 
tipo de microcapsulas o microesferas para la 
administracion prolongada de fSrmacos. 
5 Una gran variedad de sistetnas de administraci6n 

han sido propuestos para drogas que requieren 
administraciones durante largo periodo de tiempo. La 
estrategia descrita en la literatura como mas exitosa, ha 
sido la microencapsulacion de la droga a administrar en 
10 el seno de un polxmero del tipo poliester biodegradable y 
biocompatible, tal como el polilact ico-coglicolico 
(PLGA) , estrategia de la cual existe en la literatura una 
gran cantidad de referencias, como por ejemplo: USP, 
5,445,832; ES 2009346; CH 661 206; CH 665 558; ES 
15 2037621; USP 4,652,441; ES 2020890; USP 4,728,721; USP 
5,330,767, USP 4,917,893; USP 4,652,441; EP 0 145 240; EP 
0 202 065; EP 0 190 833, entre otras . 

Estos polimeros presentan la part icularidad de 
degradarse lentamente en el interior del cuerpo liberando 
20 la droga que tienen atrapada en su interior, y los 
productos de degradacion de estos polimeros (acido 
lactico y acido glicolico) estan presenten de forma 
natural en el interior del organismo . 

En las microcapsulas descritas en la literatura 
25 del estado de la tecnica es muy dificil conseguir una 
adecuada modulacion de la liberacion de la droga 
encapsulada, asi como el evitar que se produzca una 
liberacion inicial importante de droga, ya que esto solo 
puede conseguirse cambiando la composicion del polimero 
30 (relacion lact ico-glicolico o el peso molecular del 
mismo) , lo cual habitualmente implica hacer 
modificaciones importantes en el procedimiento de 
obtencion de las microcapsulas cada vez que se desea 
modificar el perfil de liberacion de las microcapsulas 
3 5 obtenidas. 



- 3 - 

Como resultado de nuestras invest igaciones , 
sorprendentemente hemos descubierto que la adicion de 
pequefias cantidades de plast if icantes de amplia 
utilizacion en la industrial f armaceut ica , al polimero 
5 const ituyente de las microcapsulas , permite modular de 
una forma muy efectiva las caracteri st icas de liberacion 
de las microcapsulas obtenidas, sin necesidad de 
modificar la composicion del polimero. 

Por otra parte, sorprendentemente, la 

10 incorporacion de pequenas cantidades de plast if icante en 
las microcapsulas elimina casi totalmente uno de los 
problemas mas importantes de la administ racion de drogas 
microencapsuladas , el problema de la liberacion inicial 
de cantidades importantes de droga , el denominado "flash" 

15 inicial de droga. La preparacion de microcapsulas 
conteniendo plast i f icante en pequenas cantidades permite 
que la liberacion de droga se produzca de una forma casi 
lineal y sin la presencia de liberaciones bruscas 
iniciales de farmaco. 

20 Por tanto el objeto de esta invencion consiste 

en proporcionar microcapsulas constituidas por polxmeros 
de los acidos lactico y glicolico plastif icados , a los 
que se incorporan pequenas cantidades de agentes 
plast if icantes , y conteniendo en su interior drogas de 

25 interes f armaceut ico . 

Se entiende por plastif icante a cualquier 
aditivo habitualmente utilizado en el campo de los 
polimeros, que mezclado con un polimero permite la 
modificacion de las caracteri st icas fisicas del polimero. 

30 Ejemplos de diferentes tipos de plast if icantes habituales 
en el campo de los polimeros incluirian a modo de 
ejemplo, pero sin limitarse a ellos: 

Ftalatos como el ftalato de butilo. 
Fosfatos como trifenil fosfato. 

35 Adipatos como el n-butil adipato . 
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Derivados del acido maleico como el di-n-butil 
maleato. 

Derivados del acido itaconico como el monobutil 
itaconato . 

Derivados de acidos grasos como el butil oleato 
o el glicerol monoricinoleato . 
Alkilsulf onatos . 
Sebacatos . 

Esteres del acido azelaico. 

Glycerol or glycerine solution or soya bean oil 
Derivados del almidon. 

Esteres del acido citrico como el trietil 
citrato, el acetil tributil citrato, etc. 
La preparacion de las microcapsulas o 
microesferas puede realizarse siguiendo cualquiera de los 
metodos descritos en la literatura como por ejemplo los 
descritos en la patente USP 3,773,919. A modo de 
descripcion y sin limitarse a ellos, los diferentes 
procedimientos de obtencion de microcapsulas de la 
invencion podrian agruparse en los siguientes apartados : 

A) Metodo de coacervacion : 

Se prepara una disolucion del polimero junto 
con el trietil cirato en un disolvente adecuado. En la 
disolucion del polimero y el plastif icante se suspende la 
droga a encapsular y se adiciona un nodisolvente del 
polimero para forzar la deposicion del polimero sobre los 
cristales de droga. Ejemplos de estos procedimientos sin 
utilizar el plastif icante pueden encontrarse tambien en 
documentos como ES 2009346 o como EP 052 510. 

B) Metodos de emulsion doble: 

La droga a encapsular se disuelve en agua o en 
una disolucion de algun otro coadyuvante y se emulsiona 
en una disolucion del polimero y el plastif icante en un 
disolvente adecuado como por ejemplo el diclorometano . La 
emulsion resultante se emulsiona a su vez en agua o en 
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una disolucion acuosa de un emulsionante como puede ser 
el alcohol polivinilico . Una vez realizada esta segunda 
emulsion se elimina el disolvente en el que se 
disolvieron el polimero y el plast if icante mediante 
5 evaporacion o extraccion. Las microcapsulas resultantes 
se obtienen directamente per filtracion. Ejemplos de 
estos procedimientos pero sin utilizar el plast if icante 
pueden encontrarse tambien en documentos como USP 
4 , 652 , 441 . 

10 C) Metodo de emulsion simple: 

La droga a ensapsular, el polimero y el 
plast if icante se disuelven con j unt amente en un disolvente 
adecuado. Esta disolucion se emulsiona en agua o en una 
disolucion de un emulsionante como puede ser el alcohol 

15 polivinilico y se elimina el disolvente organico por 
evaporacion o por extraccion. Las microcapsulas 
resultantes se recuperan por filtracion. Ejemplos de 
estos procedimientos sin utilizar el plast if icante pueden 
encontrarse tambien en documentos como USP 5,445,832. 

20 D) Metodos de evaporacion de disolvente: 

La droga a encapsular, el polimero y el 
plast if icante se disuelven con j untamente en un disolvente 
adecuado. Esta disolucion se evapora y el residue 
resultante se microniza hasta el tamano adecuado. 

25 Ejemplos de este procedimiento aunque sin utilizar el 
plastif icante se pueden encontrar tambien en documentos 
como GB 2,209,937. 

En la presente invencion, en todos los casos, 
el plastif icante se deposita junto con el polimero, 

30 plast if icandolo y modificando ventajosa y sustancialmente 
las caracterist icas de hidrof obicidad, flexibilidad y la 
capacidad recubriente del polimero y el perfil de 
liberacion de las microcapsulas obtenidas. 

Los farmacos que se pueden incorporar en el 

35 nuevo sistema de administracion de drogas objeto de esta 
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invencion incluyen, pero no se limitan a: 

Drogas antibacterianas como la gentamicina, 
quinolonas como la ciprof loxacina ; las 
penicilinas o las cef alosporinas ; 
5 - Agentes antivirales como la rifampacina, o 

el aciclovir; 

Compuestos ant if ungicos , como la 

anfotericina B, miconazole terconazol, 
econazol, isoconazol, tioconazol, bifonazol, 

10 clotrimazol, ketoconazol, butaconazol, 

itraconazol , oxiconazol , f enticonazol , 

nystatin, naf tif ine , zinoconazol , 

ciclopiroxolamina , o el fluconazol; 
Compuestos ant i -parasites como los derivados 

15 de antimonio; 

Compuestos antitumorales y antineoplast icos 
como la adramicina, la vinblastina, la 
vincristina, la mitomicina C, la 

doxorubicina , la daunorubicina , el 

20 methotrexate, el cisplatino y otras; 

Antimetabolites. 
Proteinas como la albumina; 
Toxinas como la toxina difterica; 
Enzimas como la catalasa; 

25 - Peptides como la hirudina, la somatostatina, 

el octreotide o la timopentina; 
Hormonas como el estrogeno, la progesterona 
o el estradiol ; 

Estrogenos y progestogenos sintenticos como 
30 el 17-etinilestradiol . 

Hormonas peptidicas como la hormona de 
crecimiento, humano, la hormona de 
crecimiento porcina, la hormona de 
crecimiento bovina, la calcitonina humana. 
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la calcitonina de salmon, la 

carbocalcitonina o la insulina; 

El LHRH y analogos, agonistas o antagonistas 
como la triptorelina, el leuprolide, la 
5 goserelina, la buserelina o el cetrorelix. 

Antagonistas hormonales. 

Neurotransmisores como la acetilcolina; 
Antagonistas de neurotransmisores; 
Glicoprotexnas como el acido hialuronico; 
10 - Lipoproteinas como la alf a- lipoproteinica ; 

Inmunoglobulinas como IgG; 

Inmunomoduladores como el interferon, la 
inter leukina ,- 

Inmunoasupresores como la ciclosporina A; 
15 - Vasodilatadores / 

Colorantes como el Arsenazo III ; 

Marcadores radioactivos como el ^'^C; 

Compuestos radio-opacos como el ^°Te ; 

Compuestos f luorescentes como la 

2 0 carboxif lucre see ina ; 

Receptores celulares como la proteina de 

estrogenos ; 

Ant i - inf lamatorios no esteroideos como la 
indometacina, el ibuprofeno, el sulindac, el 
25 piroxicam, el naproxen, el nimesulide o el 

ketorolac ; 

Ant i - inf lamatorios como la dexametasona ; 
Agentes antiglaucoma como la pilocarpina o 
el timolol / 
30 - Compuestos midriaticos; 

Anestesicos locales como la lidocalna; 
Narcoticos como la codeina; 

Vitaminas como el alf a- tocoferol , la 



vitamina Bj^2 

Acidos nucleicos como la timina; 
Polinucleotidos como el RNA; 

Compuestos psicoactivos o ansioliticos como 
el diazepam; 

Mono- , di-, y polisacaridos como el 
glicogeno; 

Gicosaminoglicanos como heparinas no 
f raccionadas , heparinas de bajo peso 
molecular, heparinas de muy bajo peso 
molecular, pentasacarido, dermatan sulfate, 
heparan sulfate, chondroitin-4 -sulfate, 
chondroitin-6-sulf ato y derivados . 
Agentes cardiovasculares como los alfa- 
bloqueadores , beta-bloqueadores , bloqueadores 
de los canales de calcio, inhibidores de los 
receptores 1H2 de la histamina o inhibidores 
de los receptores H3T de la serotonina; 
Difosfonatos como el acido alendronico y sus 
sales ; 

Prostaglandinas ; 

Sales minerales con actividad f armacologica, 
como el sulfate de hierro (II), el fluoruro 
de sodio; etc. 
La presente invencion se describe a 

continuacion por medio de los siguientes ejemplos no 

limitativos : 

EJEMPLO 1: Obtencion De microcapsulas , conteniendo 
Leuprelide acetato, que presentan un perfil de liberacion 
de droga adecuado para un mes . 

En 50 ml de diclorometane se disuelven 3g de 
trietil citrate y 1,45 g de pollmero lactico-co-glic61ico 
(Mw=50000 y relacion entre monomeros lact ico/glic61ico 
1/1) . Cuando todo el pollmero se ha disuelto se adicionan 
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67 mg de leuprolide acetato y se suspenden mediante 
sonicacion . 

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 
63 g de silicona de 350 cts. Y cuando toda la silicona se 
5 ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 
2,5 1 de n-heptano y se agita durante 1 hora . 

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y 
se secan al vacio durante 48 horas . 

EJEMPLOS 2: Obtencion de microcapsulas con liberacion 
10 para un mes conteniendo Octreotide acetato. 

En 50 ml de dicloromet ano se disuelven 2g de 
trietil citrato y 1,45 g de polimero lactico-co- 
glicolico {Mw=50000 y relacion entre monomeros 
lactico/glicolico 1/1) . Cuando todo el polxmero se ha 
15 disuelto se adicionan 67 mg de octreotide acetato y se 
suspenden mediante sonicacion. 

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 
70 g de silicona 350 cts y cuando toda la silicona se ha 
adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 1 
20 de n-heptano y se agita durante 1 hora. 

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y 
se secan al vacio durante 48 horas. 

EJEMPLO 3: Obtencion de microcapsulas con liberacion para 
tres meses conteniendo Triptorelina acetato. 

25 En 50 1 de diclorometano se disuelven 2 g de 

trietil citrato y 1,45 g de polimero lact ico - co-gl icolico 
(Mw=50000 y relacion entre monomeros lactico/glicolico 
l/l) . Cuando todo el polimero se ha disuelto se adicionan 
45 mg de triptorelina acetato y se suspenden mediante 

30 sonif icacion . 

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 
70 g de silicona 350 cts y cuando toda la silicona se ha 
adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 1 
de heptano y se agita durante 1 hora. 

35 Las microcapsulas se recuperan por filtracion y 
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se secan al vacio durante 4 8 horas. 

EJEMPLO 4 : Determinacion in vitro de la liberacion de 
droga por parte de las microcapsulas obtenidas. 
MATERIALES NECESARIOS : 
5 12 Tubos de plastico de 10 ml de capacidad con 

tapon. 

1 Gradilla para los tubos. 
PROCEDIMIENTO: 

En 12 tubos de 10 ml de plastico provistos de 
10 tapon se pesan aproximadamente 10 mg de microcapsulas 
conteniendo leuprolide obtenidas segun el ejemplo 1. 

En cada tubo se adicionan 2 ml de tampon 
fosfato 1/30 M y pH=7,0. 

Se agita cada tubo suavemente para suspender 
15 las microcapsulas en el tampon, se tapan los tubos y se 
colocan en el interior de una estufa a 37°C. 

La toma de muestras para el control de 
hidrolisis se realizara de acuerdo con la siguiente 
tabla : 

20 Tabla 1: Toma de muestras para el analisis de leuprolide 
liberado . 



25 



35 







11- 


Tiempo 


Tubo N 


Tipo Analisis 


Ih 


1,2 


sobrenadante 


3h 


3 


sobrenadante 


6h 


4 


sobrernadante 


Id 


5 y 6 


pellet 


2d 


7 


pellet 


4d 


8 


pellet 




Punto 


Tubo N 


Tipo Analisis 


8d 


10 


pe 1 let 


lid 


1 y 11 


pellet 


14d 


2 


pellet 


18d 


3 y 12 


pellet 


23d 


9 


pellet 


29d 


4 y 5 


pellet 



El analisis del leuprolide liberado se realiza 
mediante HPLC en las siguientes condiciones : 
5 COLUMNA: Kromasil C-8; 2 5x0,4 5 cm. 

ELUENTE : Ace toni t r i lo/agua 30/70 + 0,05% acido 

trif luoroacetico . 
FLUJO: 1ml /min. 
DETECCION: u.v. 2 80 nm . 
10 La toma de muestras se realiza en los tiempos 

indicados en la tabla 1 y el analisis se realiza por 
cuant if icacion del peptide liberado en el sobrenadante 
(analisis de sobrenadante) o del peptide residual en el 
interior de las microcapsulas (analisis de pellet) 
15 dependiendo del tiempo de hidrolisis tal como se indica 
en la tabla 1 . 

El resultado de este analisis se indica en la 
figura adjunta la cual representa un grafico de la 
hidrolisis de microcapsulas conteniendo leuprolide en 
20 funcion del tiempo. 
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RE I VIND I CAC I ONES 

1. - Una preparacion f armaceutica, caracterizada 
porque esta compuesta por microcapsulas constituidas por 
un copolxmero lactico-co-glic61ico al que se ha 
incorporado un plastif icante y conteniendo en su interior 
una droga de interes f armaceutico . 

2. - Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion 1, caracterizada porque la relacion 
porcentual entre las unidades de lactato y glicolato en 
el copolimero lactico-co-glic61ico varia entre el 100% de 
lactato y el 90% de glicolato, ambos incluidos. 

3. - Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion 1, caracterizada porque los plastif icantes 
utilizados son pref erentemente : 

ftalatos como el ftalato de butilo; 
fosfatos como el trifenil de fosfato; 
adipatos como el n-butil adipato; 

derivados del acido maleico como el di-n-butil 
maleato; 

derivados del acido itaconico como el monobutil 
itaconato : 

derivados de acidos grasos como el butil oleato 
o el glicerol monoricinoleato ; 
alkilsulf onatos ; 
sebacatos ; 

esteres del acido azelaico; 
glicerol y los esteres de glicerol; 
aceites vegetales como el aceite de soja; 
derivados de almidon; 

esteres del acido citrico como el trietil 
citrato, el acetil tributil citrato y sus 
mezclas. 

4.- Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion 1, caracterizada porque el plastif icante 
utilizado es el trietil citrato. 



-13- 

5. - Una preparacion f armaceut ica segun la 
reivindicacion 1, caracterizada porque la cantidad de 
trietil citrato contenida en la preparacion oscila entre 
el 0,1% y el 60% del peso de copolimero en la 

5 preparacion. 

6. - Una preparacion f armaceut ica segun la 
reivindicacion 1, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado pertenece a uno de los siguientes grupos : 

drogas ant ibacterianas como lagentamicina , 
10 quinolonas como la ciprof loxacina ; las 

penicilinas, o las cef alosporinas / 
agentes antivirales como la rifampacina, o 
el aciclovir; 

compuestos antifungicos como la anfotericina 
15 B, miconazol, terconazol, econazol, 

isoconazol, tioconazol, bifonazol, 

clotrimazole ketoconazol , butanoconazol , 
oxiconazol, f ent iconazol , nystain, 

naftifine, zinoconazol, ciclopiroxolamina , o 
20 el fluconazol; 

compuestos ant i-parasitarios como los 
derivados de antimonio; 

compuestos ant itumorales y ant ineoplasicos 

como la adriamicina, la vinblastina, la 
25 vincristina, la mitomicina C, la 

doxorubicina , la daunorubiciona , el 

methotrexate, el cisplatino y otras; 

ant imetabolicos ; 

protelnas como la albumina; 
30 - toxinas como la toxina difterica; 

enzimas como la catalasa; 

peptidos como la hirudina, la somatostat ina , 
el octreotide o la timopentina; 

hormonas como el estrogeno, la progesterona 
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o el estradiol; 

estrogenos y progestogenos sinteticos como 
el 17-etinilestradiol ; 

hormonas peptidas como la hormona de 
crecimiento humano, la hormona de 
crecimiento porcina, la hormona del 
crecimiento bovina, la calcitonina humana, 
la calcitonina de salmon, la 

carbocalcitonina o la insulina; 
el LHRH y analogos, agonistas o antagonistas 
como la triptorelina, el leuprolide, la 
goserelina, la buserelina o el cetrorelix; 
antagonistas hormonales ; 

neurotransmisores como la acet ilcolina ; 
antagonistas de neurotransmisores; 
glicoproteinas como el acido hialuronico; 
lipoproteinas como la alf a- lipoproteina ; 
inmunoglobulinas como IgG; 

inmunomoduladores como el interferon, la 
interleukina ; 

inmunosupresores como la ciclosporina A; 
vasodilatadores ; 

colorantes como el Arsenazo III; 
marcadores radioactivos como el ^"^C; 
compuestos radio-opacos como el ^°Te; 
compuestos f luorecentes como la 

carboxif luoresceina ; 

receptores celulares como la proteinas 
receptora de estrogenos; 

anti-inf lamatorios no esteroideos como la 
indometaciona, el ibuprofeno, el sulindac, 
el piroxicam, el naproxen, el nimesulide o 
el ketorolac; 
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anti-inf lamatorios como la dexametasona ; 
agentes antiglaucoma como la pilocarpina o 
el timolol; 

compuestos midriat icos ; 

anestesicos locales como la lidocaina; 
narcoticos como la codeina; 

vitaminas como el alf a- tocoferol , la 
vitamina 

acidos nucleicos como la timina; 
polinucleot idos como el RNA; 

compuestos psicoactivos o ansioliticos como 
el diazepam; 

mono-, di-, y polisacaridos como e 
glicogeno ; 

glicosaminoglicanos como heparinas no 
f raccionadas , heparinas de bajo peso 
molecular, heparinas de muy bajo peso 
molecular, pentasacar ido , dertaman sulfate, 
heparan sulfate, chondroitin- 4 - sulfate , 
chondroitin-6 -sulfate y derivades; 
agentes cardievasculares como los alfa- 
bloqueadores , beta-bloqueaderes , bloqueadores 
de los canales de calcie, inhibidores de 
ACE, inhibidores de los receptores H2 de la 
histamina e inhibidores de los receptores 
H3T de la serotonina; 

difosfonatos come el acido alendronico y sus 
sales ; 

prestaglandinas ; 

sales minerales con actividad f armacologica , 
como el sulfate de hierro (11), el fluoruro 
de sedio; 
etc . 

Una preparacion farmaceutica segun la 



-16- 

reivindicacion 6, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es un analogo de la LHRH. 

8. - Una preparacion f armaceut ica segun la 
reivindicacion 6, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es la Triptorelina, . El Leuprolide, la 
Goserelina. La Buserelina o el Cetrorelix. 

9. - Una preparacion f armaceutica segtin la 
reivindicacion G, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es un analogo de la Somatostatina . 

10. - Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion G, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es la Somatostatina o el Octreotide. 

11. - Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion G, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es un analogo de la Calcitonina humana . 

12. - Una preparacion f armaceutica segun la 
reivindicacion G, caracterizada porque el farmaco 
encapsulado es la calcitonina de Salmon o la 
Carbocalcitonina . 



